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論文内容要旨
 tl)従来はRat肝でのGIydne分解は,Gly。xylateになってから更にCO2と蟻酸に分
 解されるのが主経路であり,一方8erineの分解はSeri・edehydratase(SDH)によってpyruvate
 になり更に衝CAcycLeに入って代謝されるのが主経路であると云われてきた。他方,肝Mh。一
 choodria(Mt)にはSerinehydroxymethy王ase(SHM)の他に.,Glycineを
 Methylenetetrahydrdolate(THF),CO2,NH5に解裂する酵素系が存在し,
 この反応も可逆的に進行する事も明らかにされているG我々は先きに本学付属病院小児科に入院
 した高グリシン血症、憲者について,小児科教室との共同研究としてのその肝小切片を用いてGly-
 clne代謝を検討した結果,本思考ではGlycinecleavagesyste皿(GCS)の活性
 が欠損している事を明らかにする事が出来た。この事実から逆に人間ではG甘cine分解の主経
 路はGCSによるGlycineの直接分解である事が知られた。又同じ実験からSer紐eの分解も
 又SHMによってGIyc⊥neと娘Cて"に解裂した後に分解を受ける分がかなりある事が示唆された。
 そこで人間での実験結果から示唆されたGCSに依存したGlycine,Serineの分解経路が他
 の動物の肝ではどのような意義を持っているかを明らにしようと考え,これをRat肝について詳細
 照検討した。Rat肝Mtと14C-Glycineを反応させ生成した14CO2と14C-Serl且eの量を測
 定した所,GlydneはGCSによって分解され生成された“C1"も更にMtでCO2にまで酸化
 される事が知られた。更にH・m・genate(H・mo)系を用いてもその代謝パターンはMtのみ用
 いた時と全く同一であり,又正常な人間肝H・m。から得られた実験結果とも一致した。換言すれば
 RatでもGlycineの分解ではGCSが主役を演じている事が知られた。次に14C-Serineと
 Mtを反応させた所Serine-3一4Cからも一1」4Cからもかなりの量の14CO2生成がみら
 れ7しかもSerine-3-14Cからの14CO2量が,一1-14Cからの14CO2量よりも大きく,
 この差は基質量を低くすればする程顕i著になった。MtにはSDHが存在しない事から考えてSerlne
 はSHMによって先づGlycineとt更C1"に解裂し,更にこれがCO2にまで分解されたと思われ
 る。このSerineの19一炭素からのCO2生成がどの経路で起こるかをMtのAcet・nep・wder
 extractsを用いて検討した所,Glycineのα一炭素と同様に夫々の反応で生成されたMet-
 hylene』THFをま腰ethyleロe-THFdehydroge且ase,Cyclohydroiaseによ
 って10-Foτmyi-THFになり,Mtに存在する10-F・r皿yi-THF:NADPDX一
 1d・躍隻d巳ctaseによってCO2にまで酸化される事が知られた。以上を反応式で示めすと次の
 ようにGlyci且e,SerineはMtのみで完全分解を受け得る。
 ノ'
 Ser山e+THF#G上ycine+Meyhylene-THF
 Glycine十THF孚MethyLene-THF十CO2十NH5
 Methylene-THFミMethenyl-THF♂10-Formyi-THF十CO2十THF
 一方細胞の可溶性面分にはScrlne代謝に重要な関係を持つたSDH及びSHMが存在しており,
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 この2つの酵素がMtで得られたSerine分解のパターンに大きく影響する事が想像されるので,
 肝H・m・と14C-8ed皿eを反応させた所,Seri担eの代謝パターンは本質的には変化しなかっ
 たがSerine分解量は大幅に増加した。即ち可溶性面分の上記の2酵素がSerine代謝に大ぎ
 く関与している事が示唆された。従ってどちらがより大きく働いているかを反応条件を種々に変え
 て検討した所,(DSerine-3-14Cからの14CO2生成はMtの場合と同様にTHF,NADP依存
 性である,(ib反応系に更にPyruvateを添加すると8erine-1一4Cからの14CO2生成はあ
 る程度diluti・nを受けて低下するがSerine-3」4Cからの14CO2生成量はdiluti。且を
 受けない,σID14CO2生成の測定実験に用いられた基質濃度(3.7凪M)ではSDHよりもSH瓢の方が
 10倍も高い活性を示めす,㈹Hom・でのPyruvate-1一4Cからの14CO2生成はpyruva麓
 一3-14Cからの14CO2生成よりも圧倒的に大きい,などの事が知られた。これらはいづれもSHM
 の方が8DHよりも優先的に働いている事を示めしている。肝SIiceを用いても結果は殆んど同様
 であった。以上よりSerlneはSDHによって分解を受けるのも若干はあるが,生理的にはむしろ
 SHMによって,Glydneと匙℃1"に解裂し更にMtのGCS,隻tq"酸化系によって完全分解を
 受けるのが…誰路である事が推察された。
 ⑲、鳥類肝にGCSが存在している事は既に報告されている。従って鳥類肝に於てもRatと同様
 GCSがGlycine,Seri且e代謝の主役を演じている可能性が考えられたので,この問題を幼鶏
 と鳩肝を用いて検討した。その結果,(i)鳥肝にはかなり強力なGCSが存在している,q1)Ratの場
 合と同様にSer且且eも又Glycineとなって後に分解を受ける,qii)Mtにも可溶性面分にもMe-
 thylene-THFを10-F。r皿y1-THFにする一連の酵素系が存在するが,10-Formyl
 -THF:NADP・x重d・red巳ctase活性が極めて弱く従ってGlyciue,Ser1皿e由来
 の娘C1"はCO2になり難い,などの事が知られた。鳥でのNの終末代謝産物が尿酸であり尿酸形
フン
 成には一分子のGlyc五neと二分子のttc1その他が必要であるが,鳥類肝で“c1"が酸化を受
 け難い事実は尿酸形成にこの丸℃1"が使用されている可能性を強く示唆する。この点を検討してみ
 ると14C-SerineのみをGlyci皿e,蚊C1"の供与体として用いた場合には可溶性画分のみで
 も予想通り,生成された14C～Pufま皿eのRadi・activityはSerine-1一4C;一3-
 14C≒1:2となり更に.この系に活発なGesを有しているMtを加えると14C-Puri・e生成量
 には影響を与えないがSerine-1-14Cからはかなりの量の14CO2生成がみられた。以上から
 Seri且eはSHMによって活発にG}ycineと“C1"に解裂され,それがそのままPurine合成素材
 となるものもあり,又GCSによって更に分解を受けるものもある事が知られた。次にGlycine,覧℃1"の
であ
 供与体としてC-Glycineのみを用いた所,可溶性画分では少量の“C1"供与体があるらしく(}1y-
 cine-1-14C,一2-14Cから殆んど同量の14C-Purlne生成が認められた。然しこれに更にmを加
 えると14〔}一Puri・e生成量は更に増加した。この時Glycine-1一4Cからよりも一2-14Cから
 の14C-Purine生成量がRadi。acti蛙tyとしてかなり多くなり,Glycineのα一炭素がPuri-
 ne合成にかなり良く使われる事が知られた。次に透析した可溶性画分と比較的大量のMtを組合
 せて用いると14C-PuriΩe生成の比はGlycine-1-14C:一2-14C≒1:2.4となりGCSが
 t℃1"供与系として十分働いている事が示された。以上から鳥ではGCSの存在意義は蚊C1"の供
 ̂給系として働く事にある事が知られた。
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 審査結果の要旨
 従来,白ネズミ肝でのグリシン分解の主経路はグリオキシール酸を経てCO2と蟻酸になる経路
 か,または一旦セリンに変換する経路と云われていた。一方セリンの分解はピルビン酸を経て代謝
 されるのが主経路であると云われて来た。しかし,先に本学付属病院小児科に入院した高グリシン
 血症患者ではglycinecleavagesystem(GCS)の欠損が認められ,この知見から逆に
 人間でのグリシン分解は主としてGCSに依存していることが著老らによって推察され,さらに同
 じ実験からセリンの分解も又グリシンと電1c摺に解裂した後に分解を受ける部分がかなりある事が
 示唆された。本論文では著者はこのGCSに依存したグリシγ,セリンの分解経路が他の動物の肝に
 於いてどのような存在意義を有するかを明らかにしょうと考え,これを白ネズミ肝ミトコンドリア
 (Mt),ホモジネート,スライス系を用いて検討した。その結果グリシンは、人間の場合と同様に
 Mtに存在するGcsによってco2,NH5,と“c1"に解裂され,覗e1"はさらにco2にまで分解
 されることが知られた。他方セリソの分解は従来言われていたピルビン酸を経る経路で代謝される
 のも多少はあるが,むしろMt及び可溶性画分に存在するSer祖ehydr・xymethylaseに
 よってグリシンと“C4"に解裂してから更に上記のMtに存在するグリシン、“C1"の分解路に
 乗って代謝されるのが主経路である事が知られた。
 鳥類肝MtにもGCSが存在している。従って、鳥類肝に於いても白ネズミと同様GCSがグリシン,
 セリン代謝の主役を演じている可能性があるので,これを幼鶏と鳩肝を用いて検討した。その結果,
 鳥類肝には強力なGCSが存在し,更にセリソは白ネズミの場合以上にグリシンと“C1"に解裂さ
 れ易い。然しながら鳥類肝では白ネズミ肝Mtに存在したようなt監C1"をCO2まで酸化分解する
 酸化系が極めて弱い為に,軌tc1"はCO2となるかわりに他の反応に向けられている事が示唆され
 た。他方,鳥類でのNの主要な終末代謝産物は尿酸であり,この尿酸形成に一分子のグリシンと二
 分子の賦。ド'が使用されるので,セリソ,グリシン代謝と尿酸形成とが密接に関連している事が考
 えられる。そこでこの点を検討した所,セリγ由来の“e1"及びグリシンの一部は,そのまま,尿
 酸形成の素材となり,又グリシンの一部はGCSによって解裂を受け,グリシンより生成された賦C1"
 もまた勺リソ由来の“c1"と同様に尿酸形成の素材となる事が明らかにされた。
 以上のように本論文は従来明確を欠いていたグリシン,セリγの生理的代謝主経距を確立したも
 のであり,学位を授与するに値する。
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